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序論  本研究の背景 






療費は年々増加し，平成 22年で，約 37兆円の規模となっている(Figure Ⅰ-1)．
このうち高齢者に係る老人医療費は約 21兆円であり，国民医療費の約 55%を占
めている．そして年々その割合が上昇している．この国民医療費の伸びは，前



























































飲料では，40447 名にモニターキャンペーンを実施しており，内 6418 名の体重







第2章  血圧とコーヒーについて 
 
第 1節 本邦における高血圧者の現状と問題 
本邦の高血圧者は，約 4000万人にのぼる [17]．平成 22年国民健康・栄養調
査によると収縮期血圧の平均値は，男性 133.9 mmHg，女性 126.2 mmHgであり，










Figure Ⅱ-1. 国民の血圧の推移（平成 12年度と 22年度の比較） 
  
 
Figure Ⅱ-2. 国民の高血圧有病者の割合（平成 12年度と 22年度の比較） 





































総計約 20万人），あるいは 1日に 3～4 杯（20件の疫学調査，総計約 50万人）
のコーヒー摂取が，2型糖尿病のリスクを低減させるとしている [22, 23]．1日
に 5～6 杯（4 件の疫学調査，総計約 24 万人）のコーヒー摂取が，肝臓がんの







の臨床試験（n=522）をまとめたメタアナリシス では，1 日 5 杯（中央値）の
コーヒー摂取が収縮期血圧及び拡張期血圧を，それぞれ2.4 mmHg及び1.2 mmHg
上昇させると報告している [28]．一方で，5115名の黒人と白人の男女(18-30歳)
を用いた The CARDIA Study (1985-1986)では，カフェインやカフェイン含有飲料
の摂取と血圧に関連は, 人種，性別，活動量，アルコール摂取，年齢，砂糖摂取
量，Body mass index (BMI)等を調整しても，認められなかったとする報告もある 
[29]． 
また Funatsu らは，42 名の高血圧者あるいは正常高値血圧者で，習慣的にア
ルコールを摂取する男性を用いた無作為化クロスオーバー試験を実施し，4 週
間のコーヒーの摂取が，収縮期血圧及び拡張期血圧をそれぞれ 7～10 mmHg 及

































全多糖類 50.0 ～ 55.0 24.0 ～ 39.0
少糖類 6.0 ～ 8.0 0 ～ 3.5
脂質 12.0 ～ 18.0 14.5 ～ 20.0
遊離アミノ酸 2.0 0
蛋白質 11.0 ～ 13.0 13.0 ～ 15.0
クロロゲン酸 5.5 ～ 8.0 1.2 ～ 2.3
カフェイン 0.9 ～ 1.2  ～ 1
トリゴネリン 1.0 ～ 1.2 0.5 ～ 1.0
脂肪酸 1.5 ～ 2.0 1.0 ～ 1.5
無機物 3.0 ～ 4.2 3.5 ～ 4.5























































ぞれ試験群と対照群の 2 群（1 群：n=6）に分けた．試験群には 5-CQA を 1 日
























×4群）．対照群と試験群 3群の計 4群に分け，試験群はそれぞれ 5-CQA，カフ
ェ酸，フェルラ酸添加とし，対照群は溶媒（ジメチルスルホキシド）添加とし















する NOの量を評価している [44]．その結果，80 µMのフェルラ酸で処理した
ECV304から産生する NOは，コントロールに比較して 2 h時より有意に増加し，
4 h時に最高濃度に達した．このことから，フェルラ酸は血管内皮細胞において，
血管内皮 NO合成酵素（eNOS）を介して NOを産生増加させることがわかった． 
加えて Suzuki らは化学蛍光アッセイ法を用いて，活性酸素生成酵素である
NADPHオキシダーゼに依存する活性酸素（・O2-）の生成量を検証している [45]．
WKY（20～24 週齢，雄性）及び SHR（20～24 週齢，雄性）の胸部大動脈を摘
出し，これらに NADPH (10-4 M)を浸漬させ，蛍光ルミネッセンスを測定した．
その結果，NADPH オキシダーゼ活性は，WKY 群に比べ SHR 群は有意に上昇
し，・O2-の生成量は増加した．フェルラ酸浸漬濃度の増加によって，それは減少




































れフェルラ酸（FA）(10-5 M)，HHQ (10-7 M)，FA (10-5 M) + HHQ (10-7 M), FA (10-5 M) 













摂取が約 300 mg/dayとなるよう，HHQ低減コーヒーの乾燥物を 9.3%配合した
試験飼料，また対照群にはコントロール食を 8 週間摂取させた．その後，胸部
大動脈から全 RNAを採取し，Omniscript® Reverse Transcriptase (QIAGEN)を用い
て逆転写反応を行い，PCR 法により，36B4（コントロール）に対する NADPH
オキシダーゼ（Nox-2, p22phox及び p47phox）の mRNA転写量を調べた．その結果， 
Nox-2, p22phox及び p47phoxの mRNA転写量はいずれも，コントロールと比較し有
意に減少した．Suzukiらの結果から，HHQ低減コーヒーの摂取は，活性酸素生



















































を検証する臨床試験（臨床試験 1） [47]． 
クロロゲン酸類を含有するコーヒー飲料中の，HHQ含有量がヒトの血圧に及



















































第 1節 試験方法 
1. 被験者 
被験者は，試験開始時に 20 歳以上 65 歳以下の男女，高血圧治療ガイドライ
ン 2004（JSH2004）基準で正常高値者（収縮期血圧，SBP: 130～139 mmHgまた
は拡張期血圧，DBP: 85～89 mmHg）及び軽症高血圧者（SBP: 140～159 mmHg

















てヘルシンキ宣言 [52]の精神に則り，十分な配慮の基に実施した．  
 
3. 試験飲料 
コーヒー飲料から吸着処理により HHQ を低減したコーヒーを Active 飲料と




それぞれ 299 mg/184 ml，0 mg/184 mlであった．血圧に影響すると考えられるカ
フェインは，Active飲料中 77 mg/184 mlで，Placebo飲料中 78 mg/184 mlであっ





Table 2-1. 各試験飲料の組成 
 
  
Active beverage Placebo beverage
Chlorogenic acids (mg/184 ml) 299 0
Hydroxyhydroquinone (mg/184 ml) 0.05 0.02
Caffeine (mg/184 ml) 77 78






摂取前の Lead in period 4週間，試験飲料を摂取する Test period 12週間，摂取後
のWash out period 4週間を設けた(Figure 2-1)． Test periodで試験飲料の摂取開始
時を 0週目(0 wk)として，検査は，-4週目 (-4 wk)， -2週目 (-2 wk)， -1週目 (-1 
wk)， 0週目 (0 wk)， 4週目 (4 wk)， 8週目 (8 wk)， 10週目 (10 wk)， 12
週目 (12 wk)及び 16週目 (16 wk)に実施した．-1 wkの検査後，JSH2004に準拠
した血圧値の分類毎，また男女毎で層別無作為化法により被験者を 2 群に分け

































血管内皮機能の評価は，Higashiらの方法 [54]に準じ，-1 wk及び 12 wkに実
施した． 
被験者には仰臥位を取らせ，利き腕と対側の腕にカフ 3 つとストレンゲージ
を巻き，20 分間安静をとらせた後，はじめに安静時の前腕動脈血流量を 7 回以
上測定した． 
その後，上腕に巻いたカフに，200 mmHgまたは SBP+50 mmHgのいずれか高
い値で圧をかけ，正確に 5 分間駆血し，駆血開放後，前腕動脈血流量を 0 秒後
より 15秒間隔で 2分間測定した． 
測定器には，Plethysmograph EC6（D.E.Hokanson, Inc.）を使用した． 
これより血管内皮機能は，安静時前腕動脈血流量（ml/min/100 ml tissue)を原






















Kawasakiらが開発したスポット尿を用いた 24 時間尿中 Na・K 排泄量の推定法







身長は-4 wk以前の予備検査時に測定した．体重は-4 wk，-1 wk，0 wk，4 wk，





たコーヒー中のクロロゲン酸類の 12 週間継続摂取による，SBP 及び DBP の改
善とした． 
正常高値及び軽症高血圧者の分類に用いる SBPと DBPとして，それぞれ試験
飲料の摂取直前である-1 wk及び 0 wkの平均値を用いた．またその平均値をそ
れぞれ SBPと DBPの初期値とした．SBP及び DBPの改善を評価する統計解析
方法としては，線形混合モデルで初期値を共変量とした反復測定のある二元配
置分散分析（相関構造：Unstructured）とし，変数として 4 wk，8 wk，10 wk及




























データは平均値(standard mean of error, SEM)で示した．全ての検定は両側検定
で行い，p<0.05で有意レベルとした． 
統計計算は，SAS software release 8.2 (SAS institute Inc, Cary, NC, USA)を用い
た． 
  









最終的に，解析対象者は 100名（Active group: 49名(女性: 26, 男性: 23)，Placebo 




生化学項目及び尿検査項目について，初期値を Table 2-2及び Table 2-3に示した．
いずれの項目について，初期値で群間有意差は認められなかった． 
Active groupは正常高値者が 20名(女性: 9, 男性: 11)，軽症高血圧者が 29名(女
性: 17, 男性: 12)より構成され，SBPは 140.4 (1.3) mmHgであり，DBPは 86.7 (0.8) 
mmHgであった． Placebo groupは正常高値者が 21名(女性: 12, 男性: 9)，軽症
高血圧者が 30名(女性: 15, 男性: 15)より構成され，SBPは 141.1 (1.2) mmHgで





Table 2-2. 正常高値血圧者及び軽症高血圧者の初期背景（その 1） 
 
Active  Placebo  
n=49 n=51
n (female/male) 26/23 27/24
Age (y) 51.6 (1.4)    51.0 (1.5)    
Height (cm) 161.5 (1.4)    161.9 (1.1)    
SBP (mmHg) 140.4 (1.3)    141.1 (1.2)    
DBP (mmHg) 86.7 (0.8)    87.2 (0.8)    
Pulse rate (beat/min) 71.5 (0.9)    71.6 (0.9)    
Body weight (kg) 62.0 (1.6)    63.3 (1.6)    
BMI (kg/m2) 23.7 (0.4)    24.0 (0.4)    
Red blood cells (×10 4/ml) 459.1 (6.48)  461.7 (6.93)  
White blood cells (×10 3/ml) 4.97 (0.16) 5.34 (0.17)
Hemoglobin (g/dl) 14.3 (0.23)  14.2 (0.23)  
Hematocrit (%) 41.2 (0.58)  41.2 (0.60)  
Mean corpuscular hemoglobin (pg) 31.1 (0.32)  30.8 (0.31)  
Mean corpuscular hemoglobin concentration (% 34.6 (0.12)  34.4 (0.14)  
Mean corpuscular volume (fl) 89.9 (0.80)  89.4 (0.73)  
Blood platelet  (×10 4/ml) 20.7 (0.70)  21.3 (0.63)  
Triglyceride (mg/dl) 118.3 (9.89)  129.8 (13.88)
Total cholesterol (mg/dl) 216.5 (5.90)  206.8 (5.59)  
HDL cholesterol (mg/dl) 67.0 (2.43)  63.4 (1.97)  
Fasting blood sugar (mg/dl) 94.4 (1.51)  93.7 (0.97)  
Total homocysteine (nmol/ml) 10.7 (0.35)  11.6 (0.86)  
Aspartate aminotransferase (IU/l) 21.9 (0.91)  21.9 (0.99)  
Alanine aminotransferase (IU/l) 21.9 (2.12)  23.1 (2.11)  
γ-glutamyl transpeptidase (IU/l) 30.0 (2.91)  30.0 (2.89)  
Alkaline phosphatase (IU/l) 222.9 (7.75)  210.1 (8.92)  
Lactate dehydrogenase (IU/l) 184.7 (4.79)  185.1 (3.40)  
Mean (SEM).
SBP: systolic blood pressure, DBP: diastolic blood pressure, BMI: body mass
index, HDL: high density lipoprotein.
There were no significant differences between Active and Placebo groups at
baseline of any items by Student's t-test.
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Total protein (g/dl) 7.28 (0.05) 7.31 (0.04)
Albumin (g/dl) 4.59 (0.02) 4.60 (0.03)
Uric acid (mg/dl) 5.19 (0.21) 5.29 (0.20)
Blood urea nitrogen (mg/dl) 13.9 (0.49)  14.0 (0.39)  
Serum creatinine (mg/dl) 0.90 (0.02) 0.89 (0.02)
Na (mEq/l) 142.1 (0.25)  142.4 (0.24)  
Cl (mEq/l) 102.4 (0.19)  102.4 (0.25)  
Ca (mg/dl) 9.18 (0.05) 9.19 (0.05)
Mg (mg/dl) 2.33 (0.02) 2.36 (0.02)
Fe (mg/dl) 111.9 (6.01)  102.3 (5.03)  
K (mEq/l) 4.08 (0.04) 4.14 (0.04)
Unsaturated iron-binding capacity (µg/dl) 230.8 (10.32) 237.1 (10.44)
Ferritin (ng/ml) 104.8 (16.98) 130.7 (18.55)
Urinary Na (mEq/l) 141.6 (8.64)  142.0 (7.07)  
Urinary K (mEq/l) 40.7 (4.37)  40.3 (3.70)  
Urinary creatinine (mg/dl) 116.6 (7.96)  141.1 (11.53)
Presumptive urinary Na excretion (mEq/day) 208.6 (8.80)  201.2 (9.36)  
Presumptive urinary K excretion (mEq/day) 45.1 (1.68)  43.8 (1.70)  
Mean (SEM).
There were no significant differences between Active and Placebo groups at
baseline of any items by Student's t-test.
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また解析対象者の FBFについて，初期値を Table 2-4に示した．初期値で群間
有意差は認められなかった． 
試験飲料の飲用率は，両群とも 99.5%以上であり，群間差は認められなかっ






Table 2-4. 虚血後反応性充血時の前腕動脈血流量変化率 
 
  
Baseline 12 wk Group
FBF (%) Active 569.7 (46.00) 830.7 (95.01) ** 0.129
Placebo 602.7 (53.25) 698.5 (71.68)
Mean (SEM) .
FBF: forearm arterial blood flow.
** : p<0.01 by paired t-test between baseline and 12 wk in each group.
n: Active=19, Placebo=23.
Group represents p value of group effect by ANCOVA
(covariate=baseline value).
No significant difference was found between the Active and Placebo





Test periodにおけるSBP及びDBPの変動をFigure 2-2に示す．SBPのTest period
における変動について，Active groupで，SBPの初期，4 wk，8 wk，10 wk及び
12 wkは，それぞれ 140.4 (1.3) mmHg，135.5 (1.5) mmHg，135.6 (1.5) mmHg，135.9 
(1.6) mmHg及び 135.6 (1.5) mmHgであり，4 wk以降，初期値から有意に低下し
た状態で推移した．SBPの Placebo groupで，初期，4 wk，8 wk，10 wk及び 12 wk
は，それぞれ 141.1 (1.2) mmHg，137.8 (1.6) mmHg，138.0 (1.8) mmHg，140.7 (1.4) 
mmHg及び 139.6 (1.5) mmHgであった．その結果，初期値を共変量とした反復
測定のある二元配置分散分析より，Active group は Placebo group に対し，Test 
periodを通じて有意な群間差が認められた(p=0.044)．また各時点における最小二
乗平均と標準誤差からの検定では，10 wkにおいて，Active groupは Placebo group
に対して有意な低値を示した(p=0.022)． 
DBPの Test periodにおける変動について，Active groupで，DBPの初期，4 wk，
8 wk，10 wk及び 12 wkは，それぞれ 86.7 (0.8) mmHg，84.9 (1.0) mmHg，85.2 (1.0) 
mmHg，83.4 (1.0) mmHg及び 84.0 (1.0) mmHgであり，10 wk及び 12 wkで，初
期値から有意に低下した．DBPの Placebo groupで，初期，4 wk，8 wk，10 wk
及び 12 wkは，それぞれ 87.2 (0.8) mmHg，85.9 (0.9) mmHg，86.2 (0.9) mmHg，
86.5 (1.0) mmHg及び 86.2 (1.0) mmHgであった．しかし，初期値を共変量とした




で，Active groupは Placebo groupに対して有意な低値を示した(p=0.038)． 
試験飲料摂取後のWash out period（16 wk）において，SBP及び DBPのいずれ
の項目も群間差は認められなかった（data not shown）． 
脈拍の変動において，Test period及びWash out period（16 wk）で群間差は認
められなかった（data not shown）． 
軽症高血圧者のみの血圧の変動を Figure 2-3に示す．Active group（29名）で
は，SBPの初期，4 wk，8 wk，10 wk及び 12 wkは，それぞれ 145.7 (1.3) mmHg，
138.9 (2.0) mmHg，137.3 (2.2) mmHg，139.5 (2.2) mmHg及び 136.2 (2.2) mmHgで
あり，初期値から 6～10 mmHg程度，有意に低下した．Placebo group (30名)で
は，SBPの初期，4 wk，8 wk，10 wk及び 12 wkにおいて，それぞれ 146.4 (1.1) 
mmHg，143.1 (1.9) mmHg，144.5 (2.1) mmHg，146.0 (1.6) mmHg及び 144.3 (2.0) 
mmHgであった．これより Active groupは Placebo groupに対し，Test periodを通
じて統計学的に有意な群間差を示した(p=0.004)．さらに DBPについても，軽症













を抽出し，Active groupは 19名(女性: 9, 男性: 10)，Placebo groupは 23名(女性: 13, 
男性: 10)で行った．Active group において，FBF は 569.7 (46.0) ％から，830.7 
(95.0) ％へ 12週間で有意に増加した．Placebo groupでは群内の有意差は認めら
れなかった．群間比較での有意差は認められなかった． 
この測定より得られた血管内皮機能における効果（Baselineから 12 wk にお
ける変化量）と SBPの変化（Baselineから 12 wk における変化量）及び血管内
皮機能における効果と脈圧の変化（Baselineから 12 wk における変化量）の関係















4. 体重及び BMIの変化 
体重及び BMIの変化を Table 2-5に示す．Test periodにおいて，いずれの項目
も，群間の有意差は認められなかった．各時点における検定において，BMI の
12 wkで群間の有意差が認められた．いずれの項目も Active group及び Placebo 






Table 2-5. 体重及び BMIの変化 
 
  
Active p c) Placebo p c)
Body weight (kg) 4 wk 61.9 (1.6) 63.4 (1.6) 0.377
8 wk 62.5 (1.6) ** 64.0 (1.6) *** 0.514
12 wk 62.7 (1.6) *** 64.6 (1.6) *** 0.050
Groupa) p 0.166
16 wk 62.6 (1.6) 64.4 (1.6)
Groupb) p 0.217
BMI (kg/m2) 4 wk 23.6 (0.5) 24.1 (0.4) 0.390
8 wk 23.9 (0.5) ** 24.3 (0.4) *** 0.524
12 wk 24.0 (0.4) *** 24.5 (0.4) *** 0.047
Groupa) p 0.167
16 wk 23.9 (0.5) 24.4 (0.4)
Groupb) p 0.260
BMI: Body mass index.
Mean (SEM).
Groupb) represents p value of group effect by ANCOVA
(covariate=baseline value, variable=16 wk).
pc) : ***; p<0.001, **; p<0.01 from baseline by paired t-test.
n: Active=49, Placebo=51.
Statistical multiplicity between Body weight and BMI was not adjusted.
Groupa) represents p value of group effect by repeated-measures ANCOVA (covariate=baseline
value, variable=4 wk, 8 wk, 12 wk).
p of estimated difference represents comparison between the Active and Placebo groups using






血液学検査項目，血液生化学項目及び尿検査の 12 wk及び 16 wkでの変化を，









Table 2-6. 12週目における血液検査項目及び尿検査項目の変化 
 
 
Active     Placebo Group
n=49     n=51 p
Red blood cells (×10 4/ml) 462.6 (6.83)  465.2 (7.12)  0.983
White blood cells (×10 3/ml) 4.76 (0.19) 5.08 (0.19) 0.974
Hemoglobin (g/dl) 14.5 (0.23)  14.4 (0.24)  0.745
Hematocrit (%) 43.5 (0.60)  43.4 (0.63)  0.978
Mean corpuscular hemoglobin (pg) 31.3 (0.34)  31.0 (0.31)  0.919
Mean corpuscular hemoglobin concentration (%) 33.2 (0.15)  33.2 (0.14)  0.606
Mean corpuscular volume (fl) 94.3 (0.85)  93.6 (0.73)  0.498
Blood platelet  (×10 4/ml) 21.5 (0.66)  22.7 (0.63)  0.179
Triglyceride (mg/dl) 100.8 (6.67)  126.2 (12.00) 0.090
Total cholesterol (mg/dl) 220.9 (5.69)  210.7 (5.09)  0.533
HDL cholesterol (mg/dl) 65.9 (2.30)  62.6 (1.93)  0.915
Fasting blood sugar (mg/dl) 94.4 (1.31)  95.1 (0.89)  0.282
Total homocysteine (nmol/ml) 12.0 (0.48)  12.5 (0.90)  0.379
Aspartate aminotransferase (IU/l) 23.0 (1.17)  22.6 (1.13)  0.747
Alanine aminotransferase (IU/l) 23.8 (2.45)  24.0 (2.17)  0.594
γ-glutamyl transpeptidase (IU/l) 36.2 (5.19)  34.0 (3.91)  0.572
Alkaline phosphatase (IU/l) 226.6 (7.78)  214.2 (8.95)  0.911
Lactate dehydrogenase (IU/l) 186.6 (4.32)  187.3 (4.23)  0.903
Total protein (g/dl) 7.30 (0.05) 7.38 (0.05) 0.295
Albumin (g/dl) 4.47 (0.03) 4.50 (0.03) 0.467
Uric acid (mg/dl) 5.03 (0.20) 5.35 (0.21) 0.028
Blood urea nitrogen (mg/dl) 13.85 (0.43) 14.26 (0.37) 0.427
Serum creatinine (mg/dl) 0.87 (0.02) 0.91 (0.02) 0.024
Na (mEq/l) 143.3 (0.28)  143.2 (0.30)  0.304
Cl (mEq/l) 103.0 (0.21)  102.5 (0.24)  0.152
Ca (mg/dl) 9.18 (0.05) 9.18 (0.05) 0.897
Mg (mg/dl) 2.29 (0.02) 2.32 (0.02) 0.979
Fe (mg/dl) 107.5 (6.40)  107.2 (5.82)  0.747
K (mEq/l) 4.03 (0.05) 4.01 (0.04) 0.455
Unsaturated iron-binding capacity (µg/dl) 231.5 (10.09) 230.2 (9.54)  0.603
Ferritin (ng/ml) 103.8 (15.26) 130.3 (18.16) 0.669
Urinary Na (mEq/l) 123.4 (8.23)  112.8 (6.04)  0.284
Urinary K (mEq/l) 33.8 (2.83)  33.9 (3.23)  0.951
Urinary creatinine (mg/dl) 116.5 (8.27)  110.2 (8.87)  0.121
Presumptive urinary Na excretion (mEq/day) 191.0 (7.61)  193.7 (6.60)  0.657
Presumptive urinary K excretion (mEq/day) 43.5 (1.73)  44.4 (1.36)  0.577
Mean (SEM)   HDL: high density lipoprotein.
Group represents p value of group effect by ANCOVA(covariate=base line value,variable=12 wk)
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Table 2-7. 16週目における血液検査項目及び尿検査項目の変化 
 
 
Active   Placebo Group
n=49   n=51 p
Red blood cells (×10 4/ml) 459.7 (7.32)  457.8 (7.11)  0.246
White blood cells (×10 3/ml) 5.13 (0.18) 5.52 (0.19) 0.655
Hemoglobin (g/dl) 14.5 (0.24)  14.4 (0.23)  0.511
Hematocrit (%) 42.8 (0.63)  42.3 (0.60)  0.217
Mean corpuscular hemoglobin (pg) 31.7 (0.34)  31.5 (0.32)  0.298
Mean corpuscular hemoglobin concentration (% 33.9 (0.13)  33.9 (0.15)  0.172
Mean corpuscular volume (fl) 93.5 (0.88)  92.8 (0.73)  0.467
Blood platelet  (×10 4/ml) 21.2 (0.70)  22.2 (0.58)  0.341
Triglyceride (mg/dl) 108.1 (8.79)  117.0 (16.23) 0.862
Total cholesterol (mg/dl) 223.1 (5.13)  215.9 (4.72)  0.985
HDL cholesterol (mg/dl) 66.7 (2.40)  63.4 (1.85)  0.908
Fasting blood sugar (mg/dl) 91.0 (1.27)  92.8 (1.13)  0.064
Total homocysteine (nmol/ml) 12.9 (0.52)  13.7 (0.89)  0.694
Aspartate aminotransferase (IU/l) 22.9 (1.16)  23.0 (1.08)  0.880
Alanine aminotransferase (IU/l) 25.1 (2.29)  26.2 (2.27)  0.954
γ-glutamyl transpeptidase (IU/l) 32.1 (3.74)  32.7 (3.58)  0.805
Alkaline phosphatase (IU/l) 229.0 (7.85)  215.5 (8.94)  0.718
Lactate dehydrogenase (IU/l) 177.5 (4.37)  180.4 (3.57)  0.427
Total protein (g/dl) 7.42 (0.06) 7.45 (0.04) 0.807
Albumin (g/dl) 4.55 (0.03) 4.55 (0.02) 0.829
Uric acid (mg/dl) 4.38 (0.20) 4.57 (0.22) 0.447
Blood urea nitrogen (mg/dl) 13.39 (0.38) 13.66 (0.43) 0.638
Serum creatinine (mg/dl) 0.88 (0.02) 0.89 (0.02) 0.163
Na (mEq/l) 141.4 (0.28)  141.6 (0.29)  0.980
Cl (mEq/l) 102.4 (0.28)  102.4 (0.25)  0.796
Ca (mg/dl) 9.30 (0.05) 9.23 (0.04) 0.113
Mg (mg/dl) 2.31 (0.03) 2.30 (0.02) 0.333
Fe (mg/dl) 119.3 (6.66)  109.4 (5.78)  0.471
K (mEq/l) 4.02 (0.05) 3.97 (0.03) 0.165
Unsaturated iron-binding capacity (µg/dl) 253.2 (9.09)  253.4 (9.27)  0.665
Ferritin (ng/ml) 108.1 (16.58) 134.0 (20.08) 0.898
Urinary Na (mEq/l) 117.0 (7.8)    120.6 (6.82)  0.734
Urinary K (mEq/l) 34.3 (2.81)  31.1 (2.24)  0.347
Urinary creatinine (mg/dl) 104.8 (6.59)  110.2 (7.74)  0.735
Presumptive urinary Na excretion (mEq/day) 192.6 (6.33)  198.4 (6.75)  0.437
Presumptive urinary K excretion (mEq/day) 45.2 (1.41)  43.5 (1.27)  0.454
Mean (SEM)   HDL: high density lipoprotein.








第 3節 考察 
 
本試験は，HHQ を低減したコーヒー中のクロロゲン酸類の 12 週間の継続摂
取が，正常高値ならびに軽症高血圧者の血圧に及ぼす影響を検証した．その結
果，Active groupの SBPは Active飲料の摂取を開始して 4 wkでおよそ 5 mmHg
低下し，統計学的に有意に低下することが明らかになった（Figure 2-2）．その降
圧効果は，4 wk以降にほぼ一定に継続され，Placebo groupと比較した場合，Test 
periodを通じて有意な群間差を示した．Active groupの DBPも同様に，10 wk及




軽症高血圧者のみの解析（Figure 2-3）において， Active groupの SBPは Placebo 
groupに対し，Test periodを通じて統計学的に有意な群間差を示した(p=0.004)．







った．これは，初期の SBPが Active groupで 132.8 (1.0) mmHg，Placebo groupで













































第 4節 結論 
 
クロロゲン酸類を含有し，HHQを低減したコーヒー(185 ml/day)の 12週間継
続摂取により，正常高値者並びに軽症高血圧者から構成される Active group 


























Active 飲料と Control 飲料の差が認められないよう配慮して調製した．Active，
Control両飲料中のクロロゲン酸類は 299 mg/184 mlであった．血圧に影響すると
考えられる HHQの量は Active飲料中 0.05 mg/184 ml，Control飲料中 1.69 mg/184 
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ml であり，カフェインの量は，Active 飲料中 77 mg/184 ml，Control 飲料中 75 
mg/184 mlであった．またエネルギー量は Active飲料が 29.3 kJ (7 kcal)/184 ml，
Control飲料が 37.7 kJ (9 kcal)/184 mlであった． 
  
 




Active beverage Control beverage
Chlorogenic acids (mg/184 ml) 299 299
Hydroxyhydroquinone (mg/184 ml) 0.05 1.69
Caffeine (mg/184 ml) 77 75








同一であり，詳細を省いた．ただし 1 点のみ異なる部分として，臨床試験 1 で
































統計解析は，SAS software release 8.2 (SAS institute Inc, Cary, NC, USA)を用い
た． 
  








した 16名及び中等症高血圧値を示した 1名を除外した． 
最終的に，解析対象者は 98名〔Active群: 51名(女性: 29, 男性: 22)，Control
群: 47名(女性: 28, 男性: 19)〕となった．Active群は正常高値血圧者が 22名(女
性: 12, 男性: 10)，軽症高血圧者が 29 名(女性: 17, 男性: 12)より構成された．
Control群は正常高値血圧者が 16名(女性: 11, 男性: 5)，軽症高血圧者が 31名(女
性: 17, 男性: 14)より構成された． 
解析対象者の年齢，身長，SBP，DBP，脈拍数，体重，BMI，血液学項目，血




Active群の SBP及び DBPは，それぞれ 139.8 (1.2) mmHg及び 88.2 (0.8) mmHg















n (female/male) 29/22 28/19
Age (y) 51.4  (1.3)  51.6  (1.3)  
Height (cm) 161.5  (1.2)  160.8  (1.1)  
SBP (mmHg) 139.8  (1.2)  140.6  (1.0)  
DBP (mmHg) 88.2  (0.8)  88.2  (0.6)  
Pulse rate (beat/min) 73.7  (1.1)  71.9  (1.2)  
Body weight (kg) 64.5  (1.5)  62.7  (1.7)  
BMI (kg/m2) 24.7  (0.5)  24.2  (0.5)  
Red blood cells (×10 4/µl) 463.4  (5.5)  454.2  (5.2)  
White blood cells (×10 3/µl) 5.4  (0.2)  5.5  (0.3)  
Hemoglobin (g/dl) 14.2  (0.2)  13.9  (0.2)  
Hematocrit (%) 41.9  (0.5)  41.0  (0.6)  
Mean corpuscular hemoglobin (pg) 30.8  (0.3)  30.6  (0.3)  
Mean corpuscular hemoglobin concentration (%) 34.0  (0.1)  33.9  (0.2)  
Mean corpuscular volume (fl) 90.6  (0.7)  90.3  (0.8)  
Blood platelet  (×10 4/µl) 22.0  (0.8)  20.8  (0.7)  
Triglyceride (mg/dl) 131.6  (10.3) 116.8  (10.2)
Total cholesterol (mg/dl) 219.8  (5.8)  210.1  (3.8)  
HDL cholesterol (mg/dl) 60.3  (1.8)  63.1  (2.1)  
Fasting blood sugar (mg/dl) 93.4  (1.2)  92.5  (1.0)  
Total homocysteine (nmol/ml) 10.9  (0.4)  11.1  (0.4)  
Aspartate aminotransferase (IU/l) 22.7  (1.3)  20.8  (0.8)  
Alanine aminotransferase (IU/l) 24.1  (2.3)  20.2  (2.1)  
γ-glutamyl transpeptidase (IU/l) 36.7  (3.6)  31.9  (4.4)  
Alkaline phosphatase (IU/l) 220.4  (9.0)  221.1  (9.4)  
Lactate dehydrogenase (IU/l) 183.8  (4.6)  180.4  (3.7)  
Mean (SEM).
SBP: systolic blood pressure, DBP: diastolic blood pressure, BMI: body mass index, HDL: high
density lipoprotein.










Total protein (g/dl) 7.3  (0.04) 7.3  (0.04)
Albumin (g/dl) 4.6  (0.03) 4.6  (0.03)
Uric acid (mg/dl) 5.2  (0.2)  5.2  (0.2)  
Blood urea nitrogen (mg/dl) 13.9  (0.5)  14.5  (0.5)  
Serum creatinine (mg/dl) 0.9  (0.02) 0.9  (0.02)
Na (mEq/l) 142.6  (0.2)  142.5  (0.2)  
Cl (mEq/l) 102.7  (0.3)  102.9  (0.3)  
Ca (mg/dl) 9.2  (0.05) 9.2  (0.04)
Mg (mg/dl) 2.4  (0.02) 2.4  (0.02)
Fe (µg/dl) 100.4  (4.5)  101.4  (5.9)  
K (mEq/l) 4.1  (0.05) 4.1  (0.05)
Unsaturated iron-binding capacity (µg/dl) 234.3  (8.3)  232.0  (9.0)  
Ferritin (ng/ml) 123.7  (14.2) 123.8  (21.5)
Urinary Na (mEq/l) 150.6  (7.8)  158.9  (8.9)  
Urinary K (mEq/l) 36.5  (2.6)  37.5  (2.5)  
Urinary creatinine (mg/dl) 143.3  (9.8)  134.2  (9.8)  
Presumptive urinary Na excretion (mEq/day) 197.4  (7.9)  200.2  (6.8)  
Presumptive urinary K excretion (mEq/day) 41.1  (1.3)  42.1  (1.1)  
Mean (SEM).









n (female/male) 17/12 17/14
Age (y) 53.6  (1.7)  51.0  (1.7)  
Height (cm) 160.7  (1.6)  161.7  (1.5)  
SBP (mmHg) 144.7  (1.4)  143.5  (1.1)  
DBP (mmHg) 90.5  (1.1)  89.9  (0.7)  
Pulse rate (beat/min) 74.3  (1.7)  72.4  (1.4)  
Body weight (kg) 65.2  (1.8)  63.2  (2.4)  
BMI (kg/m2) 25.2  (0.6)  24.0  (0.7)  
Red blood cells (×10 4/µl) 459.8  (7.1)  456.2  (7.1)  
White blood cells (×10 3/µl) 5.3  (0.3)  5.3  (0.3)  
Hemoglobin (g/dl) 14.0  (0.3)  14.0  (0.3)  
Hematocrit (%) 41.4  (0.6)  41.2  (0.7)  
Mean corpuscular hemoglobin (pg) 30.5  (0.4)  30.7  (0.4)  
Mean corpuscular hemoglobin concentration (%) 33.8  (0.2)  34.0  (0.2)  
Mean corpuscular volume (fl) 90.3  (0.9)  90.3  (1.0)  
Blood platelet  (×10 4/µl) 23.1  (1.0)  20.5  (1.0)  
Triglyceride (mg/dl) 142.1  (14.3) 113.0  (12.6)
Total cholesterol (mg/dl) 223.2  (7.9)  205.0  (4.3)  #
HDL cholesterol (mg/dl) 61.4  (2.5)  64.0  (2.9)  
Fasting blood sugar (mg/dl) 93.5  (1.7)  91.4  (1.1)  
Total homocysteine (nmol/ml) 11.4  (0.5)  11.2  (0.5)  
Aspartate aminotransferase (IU/l) 25.0  (2.1)  21.6  (1.0)  
Alanine aminotransferase (IU/l) 27.4  (3.8)  22.1  (3.0)  
γ-glutamyl transpeptidase (IU/l) 39.9  (5.2)  35.7  (6.1)  
Alkaline phosphatase (IU/l) 212.9  (12.4) 217.5  (12.1)
Lactate dehydrogenase (IU/l) 189.3  (6.5)  181.7  (4.7)  
Mean (SEM).
# ; p<0.05 between Active and Control groups at baseline by Student's t-test.










Total protein (g/dl) 7.4  (0.06) 7.3  (0.05)
Albumin (g/dl) 4.6  (0.04) 4.6  (0.03)
Uric acid (mg/dl) 5.3  (0.3)  5.4  (0.2)  
Blood urea nitrogen (mg/dl) 14.2  (0.5)  14.6  (0.7)  
Serum creatinine (mg/dl) 0.9  (0.02) 0.9  (0.02)
Na (mEq/l) 142.5  (0.2)  142.5  (0.3)  
Cl (mEq/l) 102.4  (0.4)  102.7  (0.3)  
Ca (mg/dl) 9.3  (0.08) 9.2  (0.06)
Mg (mg/dl) 2.4  (0.03) 2.4  (0.02)
Fe (µg/dl) 104.2  (6.4)  104.7  (7.9)  
K (mEq/l) 4.1  (0.08) 4.1  (0.06)
Unsaturated iron-binding capacity (µg/dl) 233.7  (12.4) 232.8  (11.8)
Ferritin (ng/ml) 117.5  (16.0) 145.1  (30.6)
Urinary Na (mEq/l) 143.1  (10.7) 145.6  (10.8)
Urinary K (mEq/l) 33.2  (3.2)  36.3  (3.5)  
Urinary creatinine (mg/dl) 134.6  (14.0) 135.0  (12.7)
Presumptive urinary Na excretion (mEq/day) 198.6  (10.2) 192.2  (6.5)  







動を Figure 3-2に示す． 
Test periodにおける SBPの測定値より，線形混合モデルを用い，初期値を共
変量とした反復測定のある二元配置分散分析より，両群の予測平均値の差
（Active－Control）は，4 wk，8 wk，10 wk及び 12 wkで，それぞれ-4.2 mmHg 〔95% 
confidence interval (95%CI), -7.2; -1.3〕，-1.8 mmHg (95%CI, -5.2; 1.6)，-2.6 mmHg 
(95%CI, -6.2; 0.9)及び 3.4 mmHg (95%CI, -7.3; 0.5)であった．その結果，Active 群






（Active－Control）は，4 wk，8 wk，10 wk及び 12 wkで，それぞれ-1.3 mmHg (95%CI, 
-3.4; 0.7)，-1.2 mmHg (95%CI, -3.3; 1.0)，-1.8 mmHg (95%CI, -4.3; 0.7)及び 1.4 
mmHg (95%CI, -3.8; 1.1)であった．その結果，DBPは Active 群と Control群の間
で，Test periodを通じて有意な群間差は認められなかった(p=0.092)． 
試験飲料摂取後のWash out period（16 wk）において，SBP，DBP，いずれの








SBPの，両群の予測平均値の差（Active－Control）は，4 wk，8 wk，10 wk及び
12 wkで，それぞれ-4.8 mmHg (95%CI, -8.8; -0.8)，-3.7 mmHg (95%CI, -8.1; 0.7)，
-4.0 mmHg (95%CI, -8.3; 0.4)及び 5.7 mmHg (95%CI, -10.8; -0.6)であった．その結
果，Active 群の SBPは Control群に対し，Test periodを通じて有意な群間差が認
められた(p=0.013)． 
また各時点における最小二乗平均と標準誤差からの検定では，4 wk及び 12 wk
において，Active群は Control群に対して有意な低値を示した(p<0.05)． 
Test periodにおける DBPの，両群の予測平均値の差（Active－Control）は，4 
wk，8 wk，10 wk及び 12 wkで，それぞれ-1.9 mmHg (95%CI, -4.4; 0.6)，-2.3 mmHg 
(95%CI, -5.3; 0.7)，-4.0 mmHg (95%CI, -7.0; -0.9)及び 2.8 mmHg (95%CI, -6.0; 0.3)




試験飲料摂取後のWash out period（16 wk）において，SBP，DBPいずれの項
目も群間差は認められなかった（data not shown）． 
ランダム化割付後の被験者全員について Intention-to-treat解析（n=118, Active
群=59，Control群=59）を実施したところ，初期値，4 wk，8 wk，10 wk及び 12 wk
の SBPは，それぞれ Active群〔138.1 (1.2) mmHg, 133.6 (1.6) mmHg, 135.1 (1.3) 
mmHg, 136.4 (1.4) mmHg及び 137.4 (1.5) mmHg〕，Control群〔138.4 (1.1) mmHg, 
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138 (1.5) mmHg, 137.6 (1.5) mmHg, 139.6 (1.4) mmHg及び 141.7 (1.6) mmHg〕であ
った．同様に DBPは Active群〔87 (0.8) mmHg, 83.9 (1.0) mmHg, 85.4 (0.8) mmHg, 
85.9 (1.0) mmHg及び 87.3 (0.9) mmHg〕，Control群〔86.9 (0.7) mmHg, 86.1 (0.9) 
mmHg, 87.1 (0.9) mmHg, 88.2 (1.0) mmHg及び 89.1 (1.0) mmHg〕であった．SBP
及び DBPは Active 群と Control群の間で，Test periodを通じて，それぞれ有意
な群間差が認められた(Group effect; p=0.014, p=0.018)． 
 
3. 脈拍数，体重及び BMIの変化 
脈拍数，体重及び BMIの変化を Table 3-6に示す．Test periodにおいて，いず
れの項目でも，群間の有意差は認められなかった．Wash out period（16 wk）に










Mean (SEM) Mean (SEM)
Pulse rate (beat/min) 4 wk 73.5 (1.3) 71.6 (1.2)
8 wk 72.1 (1.3) 71.4 (1.5)
10 wk 72.5 (1.3) 69.4 (1.2)
12 wk 72.2 (1.1) 70.0 (1.1)
Group a) p 0.393
Body weight (kg) 4 wk 64.5 (1.4) 62.9 (1.7)
8 wk 65.1 (1.4) 63.5 (1.8)
12 wk 65.4 (1.5) 64.1 (1.8)
Group b) p 0.070
BMI (kg/m2) 4 wk 24.7 (0.5) 24.3 (0.5)
8 wk 24.9 (0.4) 24.5 (0.5)
12 wk 25.0 (0.5) 24.7 (0.5)
Group b) p 0.067
BMI: body mass index.
n ; Active=51, Control=47.
a)  Group represents p value of group effect by repeated measures ANCOVA
(covariate=baseline ,variable=4 wk, 8 wk, 10 wk, 12 wk).
b)  Group represents p value of group effect by repeated measures ANCOVA





血液学検査項目，血液生化学項目及び尿検査の Test period（12 wk）の変化を
Table 3-7に示す．いずれの項目において，有意な変動は認められなかった． 
LDH，尿酸及び KのWash out period（16 wk）において，群間有意差が認めら
れた（それぞれ Group effect; p=0.038, p=0.031及び p=0.050：data not shown）．  
LDH，尿酸及び K の 16 wk値は，それぞれ Active群, 182.3 (4.2) IU/l, 4.6 (0.2)  













Red blood cells (×10 4/µl) 466.0  (5.8)  460.0  (5.7)  0.472
White blood cells (×10 3/µl) 5.1  (0.2)  5.2  (0.2)  0.716
Hemoglobin (g/dl) 14.4  (0.2)  14.2  (0.2)  0.334
Hematocrit (%) 43.3  (0.5)  42.7  (0.6)  0.329
Mean corpuscular hemoglobin (pg) 31.0  (0.3)  30.9  (0.3)  0.565
Mean corpuscular hemoglobin concentration (%) 33.3  (0.1)  33.2  (0.1)  0.830
Mean corpuscular volume (fl) 93.1  (0.7)  93.0  (0.8)  0.686
Blood platelet  (×10 4/µl) 23.4  (0.8)  22.1  (0.8)  0.880
Triglyceride (mg/dl) 150.5  (15.0) 119.5  (10.0) 0.187
Total cholesterol (mg/dl) 224.3  (5.2)  219.5  (4.2)  0.552
HDL cholesterol (mg/dl) 59.5  (2.0)  63.9  (2.4)  0.298
Fasting blood sugar (mg/dl) 94.4  (1.1)  94.7  (1.3)  0.401
Total homocysteine (nmol/ml) 13.1  (0.5)  13.2  (0.6)  0.937
Aspartate aminotransferase (IU/l) 24.4  (1.3)  24.4  (2.1)  0.267
Alanine aminotransferase (IU/l) 27.3  (2.6)  25.8  (3.1)  0.275
γ-glutamyl transpeptidase (IU/l) 40.8  (3.9)  37.7  (7.0)  0.369
Alkaline phosphatase (IU/l) 226.8  (9.6)  233.0  (12.8) 0.388
Lactate dehydrogenase (IU/l) 185.2  (4.7)  182.4  (3.7)  0.992
Total protein (g/dl) 7.4  (0.04) 7.4  (0.05) 0.455
Albumin (g/dl) 4.5  (0.03) 4.5  (0.02) 0.770
Uric acid (mg/dl) 5.3  (0.2)  5.3  (0.2)  0.918
Blood urea nitrogen (mg/dl) 14.7  (0.4)  15.2  (0.5)  0.745
Serum creatinine (mg/dl) 0.9  (0.02) 0.9  (0.02) 0.392
Na (mEq/l) 143.5  (0.3)  143.5  (0.2)  0.822
Cl (mEq/l) 102.7  (0.2)  102.8  (0.3)  0.842
Ca (mg/dl) 9.2  (0.04) 9.2  (0.04) 0.372
Mg (mg/dl) 2.3  (0.02) 2.3  (0.02) 0.945
Fe (µg/dl) 111.2  (5.0)  103.5  (6.5)  0.298
K (mEq/l) 4.0  (0.05) 4.0  (0.05) 0.983
Unsaturated iron-binding capacity (µg/dl) 220.1  (7.7)  231.2  (10.2) 0.163
Ferritin (ng/ml) 130.3  (14.7) 122.3  (19.8) 0.185
Urinary Na (mEq/l) 127.2  (6.7)  114.8  (6.6)  0.103
Urinary K (mEq/l) 36.9  (2.7)  34.8  (3.4)  0.602
Urinary creatinine (mg/dl) 117.8  (7.1)  106.7  (9.2)  0.452
Presumptive urinary Na excretion (mEq/day) 195.1  (6.9)  195.0  (6.6)  0.865
Presumptive urinary K excretion (mEq/day) 45.1  (1.6)  45.4  (1.5)  0.976
Mean (SEM)   HDL: high density lipoprotein.












その結果，SBPにおいて Active群は Control群に対して 1.8～4.2 mmHg低下
し，有意な群間差が認められた（Figure 3-2）．また各時点において，Active群は
4 wkで Control群より有意な低値を示した．DBPにおいて，Active群は Control




群に対して 3.7～5.7 mmHg低下し，有意な群間差が認められた（Figure 3-3）．ま
た各時点において，Active群は 4 wk及び 12 wkで Control群より有意な低値を示
した．DBPにおいて，Active群は Control群に対して 1.9～4.0 mmHg低下し，有










































































被験者条件は，同意書の取得時の年齢が 20歳以上 65歳以下で，肥満 1度以















297 mg/本，200 mg/本であった．またカフェインは，両飲料ともに 81 mg/本であ





ニング期間（約 3 週間）に被験者を募集し，被験者に事前検査（0 wk）を実施
した．事前検査後に，性別・BMI・ウエスト周囲長・生活背景（1日のコーヒー
摂取杯数）が均衡するように，本試験に無関係の者が，被験者を無作為に 2 群










3本まとめて摂取するよう指導した．体調等によって 60 分以内に 3本摂取でき
84 
 
ない場合は，60 分以内に 2本摂取・1本を他の時間に摂取，もしくは 1日のう


































































すべての測定値は，平均値(standard mean of error, SEM)で示した． 
自覚症状等のカテゴリーデータは，統計解析ソフト Stat View ver 5.0（SAS 
Institute Inc.）を用いて Fisherの正確な検定で両群の出現数を比較した． 
その他の血圧，血液検査等の連続値データは，統計解析ソフト Stat View ver 5.0
（SAS Institute Inc.）を用いて，反復測定 ANOVAによる解析，また 0 wk及び 4 wk






第 3節 結果 
1. 被験者背景 
被験者条件を満たした 35名が試験にエントリーされ，Active群 17名（女性 3
名，男性 14名），Control群 18名（女性 4名，男性 14名）に割付けられた．試
験終了後，途中脱落者やプロトコル逸脱者は無かったため，この 35名を解析対
象者とした． 
Active群及び Control群の年齢〔平均値(標準誤差)〕は，それぞれ 39 (2) 歳及
び 39 (2) 歳であり，群間差は認められなかった．28日間の試験飲料摂取本数か
ら算出した，Active群及び Control群の試験飲料摂取率は，それぞれ 99.4 (0.4) ％
及び 98.9 (0.5) ％であり，群間差は認められなかった． 
 
2. 理学検査項目 
理学的検査項目の結果を Table 4-1に示した．すべての項目の 0 wk値に群間
差は認められなかった． 
収縮期血圧において，Group effectが認められ，Active群の 4 wk値は，Control













SBP (mmHg) a) 0 wk 115.9 (2.7)        111.3 (2.5)        
4 wk 119.7 (2.1) **   110.9 (2.0)        
DBP (mmHg) 0 wk 72.6 (2.7)        69.3 (1.8)        
4 wk 74.5 (2.3)        69.1 (1.7)        
Pulse rate (beat/min) 0 wk 66.4 (1.9)        62.5 (1.3)        
4 wk 67.4 (2.7)        63.0 (1.4)        
Body weight (kg) 0 wk 65.5 (2.1)        64.8 (2.7)        
4 wk 65.4 (2.2)        64.9 (2.6)        
BMI (kg/m2) 0 wk 22.7 (0.6)        22.6 (0.6)        
4 wk 22.6 (0.6)        22.7 (0.6)        
Body fat percent (%) 0 wk 21.6 (0.9)        22.2 (0.7)        
4 wk 21.8 (1.0)        22.7 (0.8)        
Waist circumference (cm) 0 wk 80.6 (1.8)        80.5 (1.8)        
4 wk 80.6 (1.9)        80.7 (2.0)        
Hip circumference (cm) 0 wk 95.2 (1.0)        94.0 (1.2)        
4 wk 95.3 (1.0)        94.4 (1.2)        
Waist/Hip ratio 0 wk 0.845 (0.013) 0.856 (0.016) 
4 wk 0.844 (0.015) 0.854 (0.016) 
Mean (SEM).
Repeated measures ANOVA: a) group effect
Unpaired t test between the groups: ** ; p<0.01.





血液検査項目において，Active群の男性 1名が 0 wk・4 wkともに巨大血小板
を呈したため，WBC，RBC，Hb及び Pltでは Active群を 16名で解析した． 
血液検査項目の結果を Table 4-2，Table 4-3及び Table 4-4に示した． 
Mgにおいて 0 wk値に群間差が認められ，Active群は Control群より低値であ
った．その他の項目では 0 wk値に群間差は認められなかった． 
LDH及びMgに Time effectが認められ，Active群の 4 wk値は 0 wk値より有
意に増加していた．Crに Time effectが認められ，Active群の 4 wk値は 0 wk値









Table 4-2. 血液検査項目の変化（その 1） 
 




Triglyceride (mg/dl) 0 wk 89.0 (15.5) 84.8 (13.6)
4 wk 100.0 (21.6) 85.1 (9.4)  
Total cholesterol (mg/dl) 0 wk 201.6 (8.3)  190.6 (8.6)  
4 wk 201.7 (7.9)  194.4 (8.5)  
LDL cholesterol (mg/dl) 0 wk 119.3 (7.3)  112.5 (9.0)  
4 wk 119.2 (6.5)  112.1 (8.7)  
HDL cholesterol (mg/dl) 0 wk 59.8 (2.5)  58.6 (4.0)  
4 wk 59.8 (2.6)  61.7 (3.7)  
Nonesterified fatty acid (μEq/L) 0 wk 342.0 (31.8) 362.7 (44.6)
4 wk 368.8 (31.5) 355.5 (32.7)
Fasting blood sugar (mg/dl) 0 wk 87.9 (2.5)  93.2 (1.7)  
4 wk 87.5 (2.6)  93.2 (2.2)  
Hemoglobin A1c (%) 0 wk 5.1 (0.1)  5.2 (0.1)  
4 wk 5.1 (0.1)  5.1 (0.1)  
Total ketone (μmol/L) 0 wk 83.4 (17.2) 77.4 (21.2)
4 wk 78.9 (15.9) 53.6 (6.2)  
3-hydroxybutyric acid  (μmol/L) 0 wk 59.9 (13.5) 56.4 (17.5)
4 wk 55.0 (11.8) 37.7 (4.7)  
Acetoacetic acid (μmol/L) 0 wk 23.5 (3.9)  21.0 (3.9)  
4 wk 23.9 (4.2)  15.8 (1.7)  
Aspartate aminotransferase (IU/l) 0 wk 19.6 (2.0)  21.1 (2.2)  
4 wk 20.9 (2.5)  21.6 (1.8)  
Alanine aminotransferase (IU/l) 0 wk 19.9 (3.5)  21.3 (4.5)  
4 wk 19.8 (3.5)  23.6 (4.1)  
γ-glutamyl transpeptidase (IU/l) 0 wk 26.5 (3.7)  31.7 (5.8)  
4 wk 25.1 (3.7)  34.8 (5.7)  
Mean (SEM).








Alkaline phosphatase(IU/l) 0 wk 218.5 (13.5)  212.9 (13.3)  
4 wk 215.5 (13.5)  207.5 (15.1)  
Lactate dehydrogenase (IU/l) a 0 wk 157.4 (4.8)    156.3 (6.0)    
4 wk 166.5 (6.5)    ## 162.2 (5.9)    
Total protein (g/dl) 0 wk 7.3 (0.1)    7.4 (0.1)    
4 wk 7.3 (0.1)    7.4 (0.1)    
Albumin (g/dl) 0 wk 4.6 (0.1)    4.6 (0.0)    
4 wk 4.5 (0.1)    4.6 (0.1)    
Uric acid (mg/dl) 0 wk 5.6 (0.3)    5.5 (0.4)    
4 wk 5.5 (0.3)    5.6 (0.3)    
Blood urea nitrogen (mg/dl) 0 wk 13.3 (0.9)    13.9 (1.1)    
4 wk 13.2 (1.0)    13.1 (0.8)    
Serum creatinine (mg/dl) a 0 wk 0.76 (0.02) 0.77 (0.03)
4 wk 0.72 (0.02) ### 0.75 (0.03)
Na (mEq/l) 0 wk 141.5 (0.4)    140.9 (0.2)    
4 wk 141.3 (0.4)    141.3 (0.3)    
Cl (mEq/l) a 0 wk 104.9 (0.4)    104.7 (0.5)    
4 wk 103.5 (0.4)    ### 103.7 (0.3)    #
K (mEq/l) 0 wk 4.2 (0.1)    4.2 (0.1)    
4 wk 4.3 (0.1)    4.2 (0.1)    
Ca (mg/dl) 0 wk 9.5 (0.1)    9.3 (0.1)    
4 wk 9.4 (0.1)    9.3 (0.1)    
Inorganic phosphorus (mg/dl) 0 wk 3.5 (0.1)    3.5 (0.1)    
4 wk 3.4 (0.1)    3.5 (0.1)    
Mg (mg/dl) a 0 wk 2.3 (0.0)    * 2.4 (0.0)    
4 wk 2.4 (0.0)    # 2.5 (0.0)    
Mean (SEM).
Repeated measures ANOVA: a) time effect
Unpaired t-test between the groups: * ; p<0.05.










Fe (mg/dl) 0 wk 122.1 (14.4)  116.0 (11.6)  
4 wk 118.9 (11.1)  128.7 (10.6)  
White blood cells (/ml) 0 wk 5562.5 (334.6) 6544.4 (424.3)
4 wk 5875.0 (364.6) 6216.7 (354.2)
Red blood cells (×10 4/ml) 0 wk 488.3 (8.3)    469.9 (9.8)    
4 wk 489.1 (9.9)    467.9 (10.6)  
Hemoglobin (g/dl) 0 wk 14.6 (0.4)    14.5 (0.3)    
4 wk 14.6 (0.4)    14.4 (0.3)    
Hematocrit (%) a 0 wk 43.8 (0.9)    43.4 (0.8)    
4 wk 44.4 (1.1)    43.8 (0.9)    
Blood platelet  (×10 4/ml) 0 wk 23.7 (1.2)    24.6 (1.0)    
4 wk 24.1 (1.4)    25.2 (1.1)    
Mean (SEM).
Repeated measures ANOVA: a) time effect
One participant data of White blood cells, Red blood cells, Hemoglobin, Hematocrit, and Blood





尿検査項目において，両群の女性それぞれ 1名が 0 wk時に生理であったため，
0 wkではこれらの被験者の採尿を実施せず，解析から除外した．いずれの項目







摂取開始後に新たに発症した自覚症状を Table 4-5に示した． 
試験飲料摂取開始から新たに報告された自覚症状は，お腹がゆるい（Active
群 3名・Control群 1名），下痢（Active群 2名），胃が痛む（Active群 1名・Control
群 1名），胃が重い（Active群 2名），便秘（Control群 1名），胸焼けがする（Active



















Group Gender 飲み方 症状 0 wk 2 wk 4 wk 6 wk 判定
Active male 1缶ずつ お腹がゆるい ○ 副作用
Active male 3缶まとめて 胃が痛む ○ 偶発症
Active male 3缶まとめて トイレが近い ○ ○ 副作用
Active male 3缶まとめて 下痢 ○ 副作用








Active female 3缶まとめて胃が重い（もたれる） ○ 偶発症
胸焼けがする ○
Control male 3缶まとめて 胃が痛む ○ 偶発症
便秘 ○















第 4節 考察 
 





















ーヒー（クロロゲン酸類 300 mg/本，内容量 190 g/本）で，1日摂取目安量（190 




























































HHQ 低減コーヒーの血圧改善効果の程度は，医薬品である ACE 阻害薬や
angiotensin receptor blockersに比較して低い．例えば，アンジオテンシン II受容
体ブロッカー「バルサルタン」を第一選択薬とした降圧治療の VALISH studyで
は，バルサルタン 40～80 mgの投与 3ヶ月で収縮期血圧は 25 mmHg以上の降圧
効果が認められている [68]．このことから HHQ低減コーヒーの血圧改善効果は
穏やかなものである．しかし疫学的研究から，成人において平均として収縮期










床試験 3)では， HHQ 低減コーヒーが食品であり，過剰摂取されることも多分
に考えられたため，HHQ低減コーヒーの過剰摂取による安全性について検証し





ったと評価した．加えて，臨床試験 1及び臨床試験 2より，摂取目安量である 1
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